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(5) Derives de TRH, leur proc£d6 de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les 
contiennent 



@ ^invention conceme les derives de formuie generate (I) : 
'A 



HN CH CO NH CH CO N CH CO NH2 (I) 

U 
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dans laquetle : 

A represente avec les atomes de carbone et d'azote avec lesquels il est lie un groupement cycloami- 
dique, tel que defini dans la description, 

B represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est lie une structure polycyciique 
saturee telle que definie dans la description, 

R represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle Inf6rieur eventuellement substitu6, un 
groupement (imidazol-4-yl) methyle eventuellement substitue\ un groupement (pyrazol-3-yi) m6thyle, un 
groupement (pyridin-2-yl) methyle Eventuellement substitue, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels cfaddition a un acide pharrna- 
ceutiquement acceptable. 
M&d icame nts. 
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Ul 



Jouv , 18, me Saint-Denis, 75001 PARIS 



1 ' I) 



EP0462 884A1 



La presente invention concern de nouveaux derives peptidiques, ieur procede de preparation et les 
compositions pharmaceutlques qui les conti nn nt 

I! est desormais largement reconnu que le systeme cholinergique exerce une influence b^nefique majeure 
vis-a-vis des ph6nomenes mnesiques, tant de memorisation que de rememoratlon. De meme, i! est bien connu 
5 que le systeme noradrenergique est etroitement impliqu6 dans les facuites de concentration et d 'attention. Ces 
deux systemes sont deficients lors du vieiilissement cerebral et sont tres vulnerabies Iors de maladies dege- 
neratives aigues ou progressives teiles que la demence d'Alzheimer et I'accident vasculaire cer&bral. 

D'autre part, parmi les peptides naturels, laTRH (Thyrotropin-Releasing-Hormone) est capable de faciliter 
la neurotransmission cholinergique, notamment en favorisant la synthese du neuromediateur lorsque celle-ci 
10 est rendue deficitaire ou en exacerbant I'effet centra! d v un agoniste cholinergique. 

Toutefois, la TRH apportee de facon exogene reste peu active du fait de sa degradation rapide dans I'orga- 
nisme. 

C'est p ourquoi, des analogues tripeptidiques ont ete decri ts afin d'augmenter de facon importante les effets 
cholinergiques du peptide nature!. 

is C'est le cas par exemple des tripeptides decrits dans les brevets FR 2.187.155, 2.287.916, 2.266.515 et 

2.345.448 dans lesquels le reste pyroglutamyle est remplace par un autre reste d'acide helerocyclique car- 
boxylique qui possedentdes propri6tes anti-convulsivantes etantndfipressives. Enfin, le brevet FR 2.585.709 
decrit des peptides dans lesquels le reste profinamide est remplace par une structure bicyclique saturee et qui 
sont capables de stlmuier !a synthese d'AMP cyclique au niveau du tissu cerebral. Toutefois, ces derives n'ont 

20 pratiquement aucune activite lorsqu'ils sont administres par voie orale. 

Les composes de la presente invention se sont montres particulierement tnteressants par I'intensite de 
leurs proprietes a faciliter la neurotransmission cholinergique puisque ces proprtetes s'exercent jusqu'a des 
doses 50 fois plus faibles que cedes de la TRH administree en reference et de facon beaucoup plus prolongee. 
Cette intensity d'effet facilitateur est retrouvee de la meme maniere vis-a-vis de la neurotransmission noradre- 

25 nergique. 

Ainsi, les composes de Pinvention peuvent ameliorer les performances mnesiques et cognitives grace a 
la facilitation simultanee cholinergique et noradrenergique. lis sont done utiles pour le traitement des troubles 
comportementaux et constitutors associes au vieBlissement et aux maladies degeneratives neuronales, aigues 
ou chroniques, comme par exemple la maladie d'Alzheimer, I'accident vasculaire cerebral, le traumatisme spn 
30 nal ou la sclerose amyotrophique lateYale. 

Llnvention concerne plus particulierement de nouveaux derives a structure cycloamidique repondant a la 
fonmule generate (I) : 




dans laquelle: 

A represents avec les atbmes d'azote et de carbone avec lesquels il est Ii6 : 

- un groupement 2-oxoperhydroazepin-7-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazocin-8-yl 
45 - un groupement 2-oxoperhydroazonin-9-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazecin-10-yl 

- un groupement 2-oxo-2,3 f 4,7-t6trahydrobenzo[e]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2,3,6,7-tetrahydrobenzo[d]azepin-7-yi 

- un groupement 2-oxo-2,5 ,6,7-tetrahydro benzoic] azepin-7-yl 

50 B represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est lid une structure polycyclique choisie 
parmi les structures sufvantes : 

- 2-azabicyclo [2.2.1] heptane, 

- 2-azabicyclo [2.2.2] octane eventuellement substitue en position 1 et 4 par un ou deux groupements alky- 
les (C1-C4) lineaires ou ramifies, 

55 - perhydroindole, 

- perhydroisoindole, 

- indolin , 

- isoindoline, 

2 
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- perhydroquinol ine, 

- p rtiydroisoquinoleine, 

- 1,2,3,4-tetrahydroquinoIeine, 

- 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoleine, 
5 - cyclopenta [b] pyrrolidine, 

- pyrrolidine eventual lament substitute par un ou deux groupements alkyies (C1-C4) lineaires ou ramifies, 

- piperidine, 

- thiazolidine. 
R representor 

10 - un atome d'hydrogene 

- un groupement aikyie (C r C 6 ) lineaire ou ramifie eventueiiement substitue par un groupement amino ou 
un groupement guanidino, 

- un groupement (imidazol-4-yl) methyle eventueiiement subtitue sur i'un des atomes d'azote par un radical 
aikyie (C1-C4) lineaire ou ramifie, 

15 - un groupement (pyrazol-3-yi) methyle, 

- un groupement (pyridin-2-yQ melhyle eventueiiement substitu6 par un groupement amino, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharma- 
ceutiquement acceptable. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif, les acides chlorhy- 
20 drique, suifurique, tartrique, malefque, fumarique, oxalique, methane sulfonique, camphorique, eta.. 

L'invention s'etend aussi au procede de preparation des derives de formule (i) caracterise en ce que Ton 
protege la fonction amine (fun amino-acide de formule (II), dont on a eventueiiement separe les isomeres par 
une technique dassique de separation : 

25 HM CH C02H (II) 




30 dans laqueile B a la meme signification que dans la formule (I), par un radical protecteur (P) tel que le tert. 
butoxycarbonyle (tBOC) ou le benzyloxycarbonyle (Z) sous Taction d'un reactif approprie pour conduire a un 
derive de formule (III) : 



35 




(III) 



40 dans laqueile B et P ont la meme signification que precedemment, sur iequei on rait reagir, a une temperature 
comprise entre -15 et 0°C, en presence de triethylamine, le chloroformiate d'6thyle puis Tammoniaque, pour 
conduire a un derive de formule (IV) : 




(IV) 



so dans laqueile B et P ont la meme signification que precedemment, que Ton ddprotege par un procede approprie 
comme par exemple ('action de I'acide chlorhydrique gazeux dans un servant anhydre tel que le dioxane ou 
I* acetate d'ethyie dans le cas ou P = tBOC ou par hydrogenation catalytique dans le cas ou P=Z, pour conduire 
a un derive de formule (V) : 

55 



3 



V 
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dans laquelle B a la mSme signification que dans la formule (I), dont on separe, si on le souhaite, les isomeres 
par une technique classique de separation, qui est couple avec un deuxieme amino-acide protege de formule 
(VI) selon la technique de couplage peptidique d6crite par W.KONIG et R. GEIGER (Ber. 103, 788,1970) : 

10 

tBOC NH CH CO2H (VI) 

R 1 

15 

dans laquelle R'Yepresente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (Ct-Ce) Iin6aire ou ramifie 6ventuel- 
lement substitue parun groupement amino proteg6 par exemple par un radical benzyloxycarbonyle (Z) ou un 
groupement guanidino lui-meme protege par exemple par un radical nitro, un groupement (imidazoI-4-yt) 
methyle eventuellement substitue sur Tun des atomes d'azote parun radical alkyle (CVC*) Iin6aire ou ramifie, 
20 un groupement (pyrazol-3-yl) methyle, un groupement (pyridin-2-yl) methyie eventuellement substitue par un 
groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyle, pour conduire a un derive de for- 
mule (VII) : 



N CH 

U 



tBOC NH CH — CO — N CH CO NH2 ( VII > 

R» 



30 dans laquelle R' et B ont la meme signification que precedemment, dont on s6pare, si on le souhaite, les dias- 
tereoisomeres ou enantiomeres par une technique classique de separation, que Ton deprotege ensuite par 
action de I'acide chlorydrique gazeux dans un solvant anhydre comme par exemple le dioxane ou ['acetate 
d'6thyie pour conduire a un derive de formule (VIII) : 




(VIII) 



40 

dans laquelle R' et B ont la meme signification que precedemment, qui est couple avec un troisieme amino- 
acide de formule (IX), selon la technique de couplage peptidique decrite par G.ANDERSON et J.ZI M MERMAN 
(J.A.C.S., 85, 3039, 1963) : 



45 




HN CH CO OR ,r (IX) 



so dans laquelle R" est un radical succinimide pour conduire: 

- ou bien : 

a un derive de formule (I) dans le cas ou R' est different d'un groupement alkyle (Ct-Ce) lineaire ou rarhifie 
substitue par un groupement amino protege, ou guanidino protege ou different d'un groupement (pyridin- 
2-yf) methyl substitue par un groupement amino protege, 
55 dont on s£pare, si on le desire, les isomeres selon une technique classique de separation puis, si n6ces- 

saire, que Ton transfoime en sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, 

- ou bien: 

a un derive de formule (X) 

4 
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5 




dans le cas ouAetB ont la meme signification que dans la formule (I) et R' est un grou pement alkyle (Ct-C e ) 
lineaire ou ramifie substitue par un groupement amino protege ou guanidino protege ou R' est un groupe- 
10 ment (pyridin-2-yl) methyle substituS par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres selon une technique classique de separation et que 
Ton deprotege par hydrogenation catalytique, par exemple, pour conduire a un derive de formuie (I), dont 
on separe eventuellement les isomeres selon une technique classique de separation puis, si necessaire 
que Ton transforme en set d'addition a un acide pharrnaceutiquement acceptable. 
15 Les composes de formule (I) possedent des proprietes pharmacologiques i nteressantes qui se man rfestent 

avec une intensity tres superieure et a des doses bien inferieures a celles des derives de Fart anterieur. 

Ainsi, des les doses de 0,1 a 0,3 mg/kg ( les derives de llnvent'on facilitent la neurotransmission choliner- 
gique centraie d'une part en restaurant ia capture de choline a haute affinite, parametre I imitant de la synthese 
d'acetylcholine, lorsque celle-ci est rendue deficiente experimentalement, et d'autre part en exacerbant les 
20 effets choiinergiques centraux d'un agon is te muscarinique. 

Aux mSmes faibles doses, ces derives facilitent la neurotransmission noradrenergique centraie en s'oppo- 
sant a ia perte des reflexes de retournement et des capacites de vigilance induite par un agoniste o2, la xyia- 
zine. 

Cette double facilitation permet aux derives de I'invention de favoriser a faible dose les capacites mnesi- 
25 ques et les facultes d'attention et motivation. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme prin- 
cipe actif au moins un compose de formule generate (I) ou un de ses sels d'addition a un acide pharmacolo- 
giquement acceptable seui ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non 
toxiques. 

30 Parmi, les compositions pharmaceutiques selon r invention, on pourra citer plus particulierement celles qui 

conviennent pour radministration orale, parenterale, nasale, les comprimes simples ou drageifies, les compri- 
mes sublinguaux, les sachets, les paquets, les geluies, les glossettes, les tablettes, les suppositoires, les ere- 
mes, pommades, gels dermiques, eta.. 

La posologie utfle varie selon rage et le poids du patient, la nature et la severite de r affection ainsi que la 
35 voie d'administration. 

Celle-ci peut etre orale, nasale, rectale ou parenterale. D'une rhaniere generate, la posologie unitaire 
s'echelonne entre 0,05 et 300 mg pour un traitement en 1 ou 3 prises par 24 heures. Les exemples suivants 
Olustrent ('invention et ne la limitent en aucune fagon. 

Les abreviations utSisees dans les exemples sont les suivantes : 
40 - AZEP a la place de 2-oxoperhydroazepin-7-carbonyi, 

- AZOC a la place de 2-oxoperhydroazocin-8-carbonyl t 

- AZON a la place de 2-oxoperhydroazonin-9-carbonyl, 

- AZEC a la place de 2-oxoperhydroazecin-10-carbonyi, 

- 3-oxoBzAZEP a la place de 3-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-2-benzazepin-1 -carbonyl dont la formule deve- 
45 loppee est la suivante : 



50 



55 
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- 1-oxoBzAZEP £ la place de l-oxo-^a^.S-tetrahydro-IH^-benzazepin-S-carbony! dont lafbrmule deve- 
I ppee est la suivante : 




- 2-oxoBzAZEP d la place de 2-oxo-2,3,4 t 5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-4-carbonyl dont (a formule deve- 
loppee est la suivante : 




- (N T -Me)His & la place de 1-methylhistidyle dont la formule d6veloppee est la suivante : 




- (N n -Me)His & la place de 3-methylhistidyle dont la formule developpee est la suivante : 

9 H 3 op- 

I /CH2-CH 

a x - 

x 

- His d la place de histidyle, 

- Leu & la place de leucyie, 

- Lys a la place d lysyle, 

- Arg a la place de arginyle, 

- Gly d la place de glycyle, 

- Pyra & la place de (pyrazol-3-yl)aIanyie, 
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- AmPyri a ia place d (4-aminopyridin-2-yI)aianyle, 
-ABHalapiac de 2-azabicycio [Z2.1.] heptan -3-carbonyJ, 

- Pro a la place de proiyte, 

- BOC a la place de butoxycarbonyle, 
5 - Z a la place de bertzytoxycarbonyle, 

- ABO a la place de 2-azabicyclo [2.2^] octane-3-carbonyl, 

- PHI a la place de perhydroindole-2-carbonyl, 

- THIQ a !a place de l^^^-tetrariydroisoquinoleTne-d-carbonyl, 

- ThiaPro a la place de 4-thiaprolyJe, 

10 - Ly$f x a ia place de s-N-benzyioxycarbonyle-lysyie, 

- Arg/N02 a la place de N-nitro-arginyle. 

EXEMPLE 1 : AZEPKS)(N^Me)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere A" 

15 Stade A : Ester active de N-hydroxysuccinimide de (R,S)AZEP-OH 

20 mmoles de AZEP-OH obtenu par saponification selon la methode decrite par E. PERROTI et coll. (Ann. 
Chim M Rome, 58, (11), 1358, 1966) de I'ester ethylique correspondant lui-meme obtenu selon la methode 
decrite par C.J. LU et F.F. BUCKE (CA. 52, 1 1086f) sont placees dans un tricol de 500 cm 3 muni d'un ther- 
20 mometre, et tfune garde a chlorure de calcium et contenant 150 cm 3 de tetrahydrofurane anhydre. 

L'ensemble est refiroidi dans de I'eau glacee. 20 mmoles de N-hydroxysuccinimide dissoutes dans 100 cm 3 
de tetrahydrofurane anhydre sont alors additionnees sous agitation puis 20 mmoles de dicycJohexylcarbodit- 
mide. L'agitation est maintenue 1 8 heures en laissant I'ensemble revenir a temperature ambiante. Apres filtra- 
tion de la d icyclohexyluree formee, le produit attendu est obtenu par evaporation du filtrat 
25 Rendement : 99 % 

Stade B : (R,S)AZEP^S}(N^Me}His-(1S,3S f 4R)ABH-NH 2 

En utilisant la methode de couplage peptidique decrite par G.W. ANDERSON et I.E. ZIMMERMAN 
so (JAC.S., 85, 3039, 1963), on fait reagir 20 mmoles de (S)(N^Me)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 , dichlorhydrate 
decrit darts la demande de brevet francais 89.08672 avec 20 mmoles du compose obtenu au stade A. 

Apres traitement usuel et purification par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eluant un 
melange dichloromethane/m^thanol/ammoniaque dans les proportions 90/10/1, on obtient le produit attendu. 

Rendement : 78 % 

35 

Stade C : AZEP-(S)(N^lfe)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere A" 

Le melange d'isomeres obtenu au stade precedent est separe par CLHP preparative sur colonne Lichro- 
prep RP-18 en utilisant comme eluant un melange eau/acetonttrile/acide acetique dans les proportions 
40 97,5/2,5/0,1 . Les isomeres, nommes "A" et "B" par ordre de sortie de colonne, sont obtenus sous forme d'ace- 
tates qui sont transformes en leurs bases par passage sur resine Amberlite IRA 93, puis evaporation et iyo- 
phiiisation. La purete isomerjque du produit attendu est veriftee par CLHP. 

Pouvoirrotatoire : [<x] d *h= - 26,8° (c = 1 %, ethanol) 

Microanalyse elementaire : 

45 

C % H % N % 

Calculi 58,59 7,02 19,52 

m Trouve 58,31 7,43 19,49 

EXEMPLE 2 : AZEP-(S)(N^Me}His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere B" 

Les stades A, B, et C sont identiques a ceux de I'exemple 1. L'isomere "B" est obtenu au stade C, apres 
55 elutk>ndensomere"A B de I'exemple 1. 



7 
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Resonanc e Magnebioue Nucleaire du Proton (D2O) 



5 



10 



15 




H3C 



a 8 




7,5 ppm (1H,s) 


b 8 




7,0 ppra (1H,s) 


c 8 




5,0 ppm (1H,m) 


d 8 




4,6 ppm (1H,m) 


e 8 




4,2 ppra (2H f m) 


f 8 




3,6 ppra (3H,s) 


£5 




3,0 ppm (2H,d) 


h 8 




2,8 ppra (1H,m) 


i 5 




2,4 ppm (2H,m) 



16= 1,7 ppm (12H,m) 

40 EXEMPLE 3 : AZOC-(S)(NMWe)His-(1S f 3S,4R)ABH-NH 2 "isomere A" 

Stade A : Ester active de N-hydroxy succinimide do (R f S) AZOC-OH 

En procfidant comme au stade A de I'exemple 1, mais en remplacant Tester 6thylique de TAZEP-OH par 
45 Tester ethyiique de TAZOC-OH, obtenu selon la methode decrite par C.J.LU et F.F. BUCKE (C.A. 52, 1 1 086f). 
on obtient le produit attendu. 
Rendement : 99 % 

Stade B : (R,S)AZOO(S)(N^Me)His-(1S > 3S > 4R)ABH-NH 2 

50 

En procedant comme au stade B de i'exemple 1 , mats en remplacant I'ester active de (R,S)AZEP-OH par 
Tester active de (R,S)AZOC-OH obtenu au stade precedent, on obtient le produit attendu. 
Rendement : 63 % 

55 Stade C : AZOC-(S)(N*-Me)His-(1 S,3S,4R)ABH-NH2 "isomere A" 

La method de separation et d purification des isomeres est la m§me qu celle employee au stade C de 
Texemple 1 , etant entendu que les isomeres "A" et "B" sont ainsi nommes par ordre de sortie de coionne. 



8 



Microanaiys elementaire : 



EP 0 462 884 A1 



Calcule 
Trouve 



C % 
59,44 
59,38 



H % 
7,26 
7,39 



H % 
18,91 
18,72 



EXEMPLE 4 : AZOC-(S)(N*-Me)His-(1 S,3S,4R)ABH-NH 2 -isomers B M 

10 Les stades A, B et C sont kientiques a ceux de I'exemple 3. La methode de purification de I'isomere "B", 

obtenu apres eJution de I'isomere "A", est la meme que celle utilised pour I'isomere "A" de Pexemple 3. 



15 



Resonance Magnetioue Nucleaire du Proton (CDCI3) : 



20 



25 



30 



35 




a 5 = 7,27 ppm (1H,s) 
b 6 = 6,65 ppm (1H,s) 
c 8 = 4,90 ppm (1H,m) 
d 6 entre 4,6 et 4,0 ppm (3H,m) 



e 8 = 3,63 ppm (3H,s) 
f 8 entre 3,22 et 2,85 ppm (3H,m) 
g 8 entre 2,45 et-2,20 ppm (2H,m) 
h 8 entre 2,0 et 1,2 ppm ( l4H,ra) 



40 



EXEMPLE 5 : (S)AZEP-(S)His-<S)Pro-NH 2 

Stade A : (R,S)A2EP.(S)His-(S)Pro-NH 2 

En proc6dant comme au stade B de i'exemple 1, mais en remplagant le (S)(N T -Me)His-{1S f 3S f 4R)ABH- 
NH2, dichlorhydrate par le (S)His-(S)Pro-NH 2 , dichlorhydrate, on obtient le produit attendu. 
Rendement : 68 % 



50 



Stade B : (S)AZEP-(S)His(S)Pro-NH 2 

La methode de separation et de purification des isomeres est la mSme que celle employee au stade C de 
i'exemple 1. Le solvant d'elution utilise est un melange eau/acide acetique dans les proportions 99,8/0,2. Le 
compost de rexemple 5 est le premier sorti de la colonne. 

Pouvoirrotatoire : [afe 20 = - 36,4° (c-1 %, ethanol) 



55 
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Resonance Magnetioue Mucleaire du Proton (CDCI3) , 
h 



0=, 



10 



15 



20 




a 8 = 7,5 ppm (1H,s) 
2S b 6 = 6,9 ppm (1H,s) 
c 8 = 4,6 ppm (1H,m) 
d 8 = 14,25 ppm (1H,ra) 



e 8 = 4,05 ppm (1H,m) 
f 8 entre 3,6 et 3,2 ppm (2H,m) 
& 8 entre 3,1 et 2,4 ppm (2H,m) 
h 8 entre 2,4 et 1,2 ppm (12H,m) 



30 EXEMPLE 5a : (S)AZEP-(S)His-(S)Pro-NH 2 
Stade A : (S)AZEP-OH 

Le produit attendu est obtenu aprds ddrivatisation du (R,S)AZEP-OH parde la (S)(-)a-m6thyi-benzyIaniine, 
35 recristallisations du d6riv6 dans un melange acetate d'&hyle/rn^thanol (90/10) puis hydrolyse. 

Le pouvoir rotatoire de I'acide 2-amlnopim6Iique obtenu apr&s 5 heures de reflux en milieu chlorhydrique 
concentre du produit de derivatisation est compare a celui de I'acide 2-aminopimeHque de configuration connue 
decrit par R. WADE etCoII. (J.A.C.S.. 79, 648-652, 1957). 

Pouvoir rotatoire de I'acide 2-(S)-aminopimelique : Mo 20 - + 21 ,5° <c = 1 %, HCL5N) 
40 II permet de deduire que Kisomfere obtenu de I'AZEP-OH est de configuration S. 

Pouvoir rotatoire : [afe 20 = + 9,24° (c = 1 %, ethanol) 

Stade B : (S)AZEP-(S)His-(S)Pro-NH 2 

45 Le produit attendu est obtenu comme au stade A de I'exemple 5 mais en remplacant le (R,S)AZEP-OH 

par le (S)AZEP-OH obtenu au stade pr£c£dent 

Les caracteristiques physicochimiques sontcelles du compose de I'exemple 5. 

EXEMPLE 6 : (R)AZEP-(S)His-{S)Pro-NH 2 

so 

Les stades A et B sont fdentiques a ceux de I'exemple 5. Le compose de I'exemple 6 est obtenu, aprSs 
elution du compose de I'exemple 5. 
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15 



20 



Resonance Magnetiaue Nucleaire du Proton (CDCI3) 




»-< . r 

! S\C0 NH CH CO N 

ch 2 s y 
H2NC0 



/ — ■> 

H 



V 



a 6 = 7,5 ppm ( 1H,s) 

25 b 6 = 6,9 ppm (1H,s) 

c 8 = 4,6 ppm (1H f m) 

d 8 = 4,25 ppm (1H f ra) 



e 8 = 4,05 ppm (1H,ra) 

f 8 entre 3,6 et 3,2 ppm (2H,m) 

g 8 entre 3,1 et 2,4 ppm (2H T m) 

h 8 entre 2,4 et 1,2 ppm (12H,m) 



30 EXEMPLE 7 : AZEP^S)His-(1S f 3S,4R)ABH-NH2 "isomere A" 
Stade A : (R,S)AZEP-(S)His-<1S,3S f 4R)ABH-NH 2 



35 



40 



En procedant comme au stade B de i'exemple 1, mais en remplagant le (S)(N" e -Me)His-<1S,3S f 4R)ABH- 
NH2, dichlohydrate par le (S)His-(1S,3S v 4R)ABH-NH 2> dichlorhydrate decrit dans la demande de brevet fran- 
$ais 89.08672, on obtient ie produit attendu. 

Le solvant d'elution utilise pour la separation des isomeres est un melange eau/actde acetique dans les 
proportions 99,8/0,2. 

Rendement :64 % 



46 
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Resonance Magnetigue Nucleaire du Proton (CDCI3) : 

5 



10 



15 



20 




a 8 = 7,55 ppm (1H,s) 

25 

b 5 = 6,85 ppm (1H,s) 

c 6 = 4,8 ppm (1H,m) 

d 5 = 4,55 ppm (1H ? m) 
30 e 5 entre 4,1 et 3,9 ppm (2H,m) 

f 5 entre 3,1 et 2,6 ppm (3H,m) 

g 8 entre 2,4 et 2,1 ppm (2H,ra) 
M H entre 1,9 et 1,2 ppm (12H,m) 

EXEMPLE 8 : AZEP-(S)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere B" 

Les stades A et B sont identiques a ceux de I'exempie 7. Llsomere "B" est obtenu, apres elution de Piso- 
40 mere "A" de I'exempie 7. 

Micro analyse elementaire : 

C % H % N % 

45 Calcule 57,68 6,78 20,18 

Trouve 57,99 6,57 20,40 

EXEMPLE 9 : AZOC-(S)His-(S)Pro-NH 2 " is o mere A" 

so 

En procedant comme au stade B de I'exempie 3, mais en remplacant Ie (S)(N^-Me)His-(1S,3S,4R)ABH- 
NH2, dichlorhydrate par le (S)His-(S)Pro-NH 2 , dlchlorhydrate, on obtient Ie produit attendu. 

Le soivant d'elution utills6 pour la separation des isomeres est un melange eau/acide acetique dans les 
prop rtions 99,8/0 »2. 

55 
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Resonance Magnetioue Nucleaire du Proton (DMSO dg) 



10 



15 



Y? 



£ 7 

CO NH CH CO N 



CH 2 f 

m 1L 



H2NCO 



20 



25 



a 8 = 7,55 ppm <1H,s) 

b 8 = 6,9 ppm (1H,s) 

e 8 = 4,6 ppm (1H,m) 

d S entre 4,4 et 4,1 ppm (2H,ro) 



£ 8 entre 3,5 et 3,2 ppm (2H,m) 

f 8 = 2,9 ppm (2H,m) 

& 8 = 2,05 ppm (2H,m) 

h 8 entre 1,9 et 1,1 ppm (12H,m) 



30 EXEMPLE 10 : AZOC-<S)HIs-<S)Pro-NH 2 "isom&re B" 

L'isomere "B" est obtenu, apres elution de I'isomere "A" de I'exempie 9. 
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Resonance Magnet loue Nucleaire du Proton (DMSO dg) 



10 



15 



20 




a 8 = 7,55 ppra (1H,s) 

b 8 = 6,9 ppm (1H,s) 

c8 : 4,6 ppm (1H,ra) 

d 8 entre 4,4 et 4,1 ppm (2H,m) 



e 8 entre 3,5 et 3,2 ppm (2H,m) 

£8 = 2,9 ppm (2H,m) 

g 8 = 2,05 ppm (2H,m) 

h 5 entre 1,9 et 1,1 ppm (12H,m) 



30 EXEMPLE 11 : AZOC-(S)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomdre A" 

En procedant comme dans I'exemple 3 mais en remplacant au stade B le (S)(N*-Me)His-(1S,3S,4R)ABH- 
NH 2 dichIorhydrate, parle (S)His-(1S,3S t 4R)ABH-NH2dichforhydrate, on obtlentle produitattendu. Le solvant 
d'eiution utilise pour la separation des isomeres est un melange eau/acide acetique dans les proportions 
35 99,8/0,2. 
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Resonance Magn6tique NuclSaire du Proton (DMSO d$) 



10 



15 



Vt 



-CO NH — CH CO N 

I 



CH 2 K 

N LL 



H2MCO 




H 



20 



a 6 = 7,5 ppm (1H,s) 

b 8 = 6,9 ppm (1H,s) 

c 8 = 4,8 ppm (1H f m) 

d 8 = 4,5 ppm (1H,m) 

25 e 8 = 4,3 ppm ( 1H,m) 



30 



f 8 = 4,05 ppm (1H,m) 

g, 8 entre 3,1 et 2,8 ppm (2H,m) 

h 8 = 2,7 ppm (1H,m) 

i 8 entre 2,45 et 2,1 ppm (2H,m) 

J, 8 entre 1,9 et 1,1 ppm (l4H,m) 



EXEMPLE 12 : AZOC-{S)His-(1S,3S f 4R)ABH-NH 2 "Isomdre B" 

L'isom&re "B* est obtenu, aprfcs Glutton de Tisomfcre " A" de I'exemple 11. 

Resonance Magnetioue Nucleaire du Proton (DMSO dg) : 
i 



40 



SO 




a 6 = 7,45 ppm (1H f s) 
b 8 s 6,8 ppm (1H,s) 
082 4,8 ppm (1H,m) 
d 8 = 4,5 ppm (1H,m) 
e 8 = 4,3 ppm (1H,m) 



f 8 a 4,00 ppm (1H,m) 

g 8 entre 3,1 et 2,7 ppm (2H,m) 

h 8 = 2,65 ppm ( 1H,m) 

i 8 entre 2,45 et 2,1 ppm (2H,ra) 

X 8entre 1,8 et 1,1 ppm (l4H,m) 



15 



EP 0 462 884 A1 



EXEMPLE13:AZEP-{S)(N*-M )His-(S)Pr -NH 2 "i omdreA" 

En proc6dant comme dans I'exemple 1 mais en remplacant au stade B le (S)(N*-Me)His-(1 S,3S t 4R)ABH- 
NH 2 , dtchlorhydrate parte (S)(N t -Me)His-(S)Pro-NH 2 , dichlorhydrate, on obtient le produit attendu. 
5 (Solvant dilution : eau/acide antique : 99,8/0,2) 



Resonance Maenetiaue Nucleaire du Proton (DMSO d6) : 

10 

1 



15 



20 



25 




30 

a 8 = 7,5 ppm (1H,s) 

b 6 = 6,9 ppm (1H,s) 
35 c 8 entre 4,7 et 4,5 ppm (1H,m) 

d 8 entre 4,25 et 4,1 ppm (1H,m) 

e 8 entre 4,1 et 3,9 ppm (1H,ra) 
^ £ 8 = 3,6 ppm (3H,s) 

g. 8 entre 3,5 et 3,2 ppm (2H,m) 

h 8 entre 3,0 et 2,7 ppm (2H,m) 

i 8 entre 2,45 et 2,1 ppm (2H,m) 
45 18 entre 2,1 et 1,3 ppm (10H,m) 

EXEMPLE 14 : AZEP-(S)(N^Me)His-(S)Pro-NH 2 "isomdre B" 

so L'isomfere "B" est obtenu aprfes 6lution de I'isomfere "A" de i'exemple 13. 

55 
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Resonance Magn&tigue Nucleaire du Proton (DMSO dg) 




a 8 = 7,5 ppm (1H,s) 

6 8=6,9 ppm (1H,s) 

c 8 entre 4,8 et 4,5 ppm (1H,m) 

d 8 entre 4,30 et 4,15 ppm (1H,m) 

e 8 entre 4,0 et 3,9 ppm (1H,m) 

f 8 = 3,6 ppm (3H,m) 

S 8 entre 3,4 et 3,2 ppm (2H,m) 

h 8 entre 3,0 et 2,6 ppm (2H,m) 

i 8 entre 2,40 et 2,2 ppm (2H,m) 

J, 8 entre 2,1 et 1,3 ppm (10H,m) 

EXEMPLE 15 : AZEP^S}(N^Me)His-(S)Pro-NH a "isomfcre A" 

En proc6dant comme dans I'exemple 1 mais en remp!a9antau stade B Ie (S)(N t -Me)His-(1S,3S l 4R)ABH' 
NH* dichlorhydrate parle (S)(N^e)His-(S)Pro-NH2 f dichlorftydrate, on obtientle produit attendu. 
Rendement : 84 % 



17 



EP 0 462 884 A1 

Resonance Magnetiaue Nuoleaire du Proton (DMSO d6) 



5 




10 



h 




CO NH CH — CO 



CH3 1 
£ I 9 

a 

N Lib 



CH 2 K 



c 



— M 



15 



a 



H2NCO 



20 



a 8 = 7,5 ppm (1H,s) 

b 8 = 6,5 ppm ( 1H,s) 

c 6 = 4,85 ppm (1H,m) 
25 d 8 = 4,25 ppm (1H,m) 

e 6 = 3,95 ppm (1H,m) 

£8 = 3,6 ppm (5H,m) 
^ £ 8 entre 3,0 et 2,6 ppm (2H,m) 

h 5 = 2,3 ppm (2H,m) 

i 8 entre 1,9 et 1,2 ppm (10H,m) 

35 EXEMPLE 16 : AZEP-(S)(N°-Me)His-(S)Pro-NH 2 "isomdre B" 

Llsomere "B" est obtenu apres elution de Hsomere "A" de I'exemple 15. 
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Resonance Magnet ique Nucl&aire du Proton (DMSO d6) : 



10 



15 



20 



25 d 



30 



35 



t 



r 



a 5 = 7,5 ppm (1H,s) 
b 8 = 6,5 ppm (1H,s) 
c 8 = 4,85 ppm (1H,m) 
d 8 = 4,25 ppm (1H,m) 
e 8 = 3,95 ppm (1H,m) 



-CO NH — CH — CO 

I 

f H 3 CH 2 g 



N 





f 5 = 3,6 ppm (5H,m) 

g 8 entre 3,0 et 2,6 ppm (2H,m) 

h 6 = 2,3 ppm (2H,m) 

i 8 entre 1,9 et 1,2 ppm (10H,m) 



EXEMPLE 17 : AZEP-(S)Leu-<1S,3S f 4R)ABH-NH 2 "isomdre A" 

En proc6dant comme dans I'exemple 1 , mais en remplacant au stade B ie (S)(N*-Me)His-(1 S,3S,4R)ABH- 
NH* dlchlorhydrate par le (S)Leu-(1S l 3S t 4R)ABH-NH 2 , chlorhydrate d^crit dans la demande de brevet francais 
89,08672, on obtient le produit attendu. 

Le solvant dilution ut0is6 pour la separation des fsom6res est un melange dich!orom6thane/m6tha- 
nol/ammonlaque dans les proportions 90/10/0,5. 

Rendement : 87 % 

Microanalyse 6l6mentaire : 



40 



50 



Calcule 
Trouve 



C % 
61,20 
61,66 



H % 

8,22 

7,99 



45 EXEMPLE 18 : AZEP-(S)Leu-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomdre B" 

L'isomdre "B" est obtenu apr6s 6!ution de I'isom&re "A" de I'exemple 17. 
Microanalyse 6l6mentaire : 



Calcule 
Trouve 



C % 
61,20 
61,39 



H % 
8,22 
8,01 



N % 
14,27 
14,14 



N % 

14,27 
14,30 



EXEMPLE 19 : AZEP-(S)Leu-<S)Pro-NH 2 "is mdre A" 

En proc£dant comme dans I'exempl 1 mais n remplacant le (S)(N^e)His-(1S,3S,4R)ABH-NH2, dichlor- 

19 
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hydrat par le (S)Leu-{S)Pro-NH2, chlorhydrate, on obtient le produit attendu. 

Le solvant dilution utilise pour la separation des isomferes est un melange dichlorom6thane/m6tha- 
nol/ammoniaque dans les proportions 90/1 0/0,5. 

Rendement : 91 % 
5 Microanalyse gtementajre : 

C % H % N % 

Calcule 59 , 00 8 , 25 1 5 , 29 

10 Trouve 59,14 8,50 15,11 

EXEMPLE 20 : AZEP-(S)Leu-(S)Pro-NH 2 "isomdre B" 

15 L'isomere "B" est obtenu apr&s 6lution de t'isomdre "A" de I'exempie 19. 

Microanalyse 6l6mentalre : 

C % H % M % 

20 Calcule 59,00 8,25 15,29 

Trouve 59,33 8,35 14,79 

EXEMPLE 21 : AZEP«(S)Lys-<S)Pro-NH 2 "isomftre A" 

25 

Stado A : AZEP-(S)Lys/ zr (S)Pro-NH 2 "isomdre A" 

En procSdant comme au stade B de I'exempie 1, mais en remplacant le (S)(N*-Me)His-(1S,3S,4R)ABH- 
NHa, dlchlorhydrate par le (S)Lys/*-(S)Pro-NH2, trifluoroac6tate f on obtient le produit attendu. 
30 Le solvant dilution utilise pour la separation des isomeres est un melange dichloromethane/metha- 

nol/ammoniaque dans les proportion 90/10/0,5. 
Rendement : 77 % 

Stade B : AZEP-(S)Lys-<S)Pro-NH 2 "isomdre A* 

35 

La deprotecuon du compost obtenu au stade A est realisee par hydrogenolyse dans de I'ethanol en pre- 
sence de charbon palladia, Apres filtration du catalyseur et evaporation de I'ethanol, le produit attendu est 
obtenu par dissolution dans Feau puis lyophQisation. 

Microanalyse 6l6mentaire : 

40 

C % H % N % 

Calcule 56,67 8,19 18,36 

m Trouve 56,26 7,89 17,95 

EXEMPLE 22 : AZEP-(S)Lys^S)Pro-NH 2 "isotn&re B" 

L'isomere "B" est obtenu apres elution de l'isomere "A" de I'exempie 21. 
so Microanalyse eJementaire : 

C % H % M % 

Calcule 56,67 8,19 18,36 

55 Trouve 56,12 8,27 17,90 
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EXEMPLE 23 : AZEP-(S)Lys-<1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomer© A" 

Stade A : BOC(S)Lys/ r (1S,3S,4R)ABH-NH 2 

5 En utilisantla technique de couplage peptMique decrfte oar W.KONiG et R.GEIGER (Ber, 103, 788. 1970) 

et le dimethytformamide comme solvant, on obtient a partir de BOC(S)Lys/ z et de (1 S, 3S,4R)ABH-N H2, le pro- 
duit attendu apres purification surge! de sflice (solvant d'eiution : dichloromethane/methanol : 97/3). 
Rendement : 84 % 

10 Stade B : (S)Lys/ sr (1S,3S,4R)ABH-NH 2v chlorhydrate 

Le compose obtenu au stade A est deproteg6 dans de I'acetate d'ethyle chlorhydrique 4N pendant 1 heure 
a 0°C puis 18 heures a temperature ambiante. 

Le produit attendu est obtenu par filtration du precipite, lavage a I'ether puis sechage. 
15 Rendement : 90 % 



20 



25 



Stade C : AZEP-(S)Lys/ r (1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomer© A" 

En procedant comme au stade A de I'exempie 21 mais en remplacant le (S)Lys/z-{S)Pro-NH2, trifluoroa- 
cetate par le (S)Lys/ z -{1S ( 3S,4R)ABH-NH 2 , chlorhydrate obtenu au stade precedent, on obtient le produit 
attendu. 

Stade D : AZEP-<S)Lys-<1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere A" 

La methode de deprotection est la meme que cede utilisee au stade B de I'exempie 21. 



30 



40 



Resonance Magnet iaue Nuoleaire du Proton (DMSO dg) 
£ 




NH CH 



CO 



(CH 2 )3 I /fe 
/ H2NCO 
H2N-CH2 




a 8 entre 4,6 et 4,4 ppm (2H,m) 
b 8 entre 4,2 et 4,1 ppm (2H,io) 
c 6 entre 3,0 et 2,5 ppm (2H,m) 



d 8 = 2,6 ppm (1H,m) 

e 5 entre 2,4 et 2,2 ppm (2H,m) 

f 8 entre 2,0 et 1,2 ppm (l8H,m) 



so EXEMPLE 24 : AZEP-(S)Lys-{1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere BT 

L'isomere "B" est obtenu apres deprotection de l'isomere B elud apres Hsomere "A" au stade C de i'exem- 
pie 23. 
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Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO d6) 



10 



15 




NH > 



CH — CO — N 



(CH 2 )3 £ /fe 
/ H2NCO 
H2N-CH2 



20 



a 6 entre 4,6 et 4,4 ppm (2H,m) 
b 8 entre 4,2 et 4,1 ppm (2H,m) 
c 8 entre 3,0 et 2,5 ppm (2H,m) 



d 8 s 2,6 ppm (1H,m) 

e 8 entre 2,4 et 2,2 ppm (2H,ra) 

f 8 entre 2,0 et 1,2 ppm (l8H,m) 



25 EXEMPLE 25 : AZEP-(S)Arg-<1S,3S f 4R)ABH-NH 2 "isomere A" 

En procedant comme dans t'exemple 23 mais en remplagant au stade A 1e BOC(S)Lys/ 2 par !e 
BOC<S)Arg/N02, et en effectuant !a deprotection du groupement arginyle avant la separation des isomeres "A" 
et "B", on obtient le produit attendu. Le solvant utilise pour la separation des Isomeres est un melange acide 
30 acetique/eau : 2/1000. 
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Resonance Magnetique Nuoleaire du Proton (DMSO D$) 



10 



15 



20 




NH 



H 2 M C 



C 
II 
NH 




30 



a 6 entre 4,6 et 4,4 ppm (2H, m) 

b 6 entre 4,15 et 4,00 ppm (2H,m) 

c 8 = 2,65 ppm (1H,m) 

d 8 = 3,05 ppm (2H,m) 

e 8 entre 2,5 et 2,1 ppm (2H,m) 

f 6 entre 2,0 et 1,3 ppm (l6H,m) 



EXEMPLE 26 : AZEP-{S)Arg-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomdre B" 

35 L'isom6re "B" est obtenu aprfes 6!ution de Pisom6re "A" de Texemple 25. 
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15 



20 



Resonance Magnet ieme Nucleaire du Proton (DMSO D6) 
f 




a 8 entre 4,6 et 4,4 ppm (2H, m) 
b 8 entre 4,15 et 4,00 ppm <2H,m) 
c 8 = 2,65 ppm ( 1H,m) 




h 2 „_c- 



(CH 2 ) 2 £ 
j H2NC0 

^CH 2 e 

MH 



d 8 = 3,05 ppm (2H,ra) 

e 6 entre 2,5 et 2,1 ppm (2H,m) 

f 8 entre 2,0 et 1,3 ppm (l6H,m) 



30 



EXEMPLE 27 : AZEP-Gly-<1S,3S f 4R)ABH-NH 2 "Isomero A" 

En procedant comme dans I'exemple 23 (stades A, B, C) mais en remplacant au stade A le BOC(S)Lys/ z 
parle BOC-GIy, on obtient le produit attendu. Le sdvant utilise pour la separation des isomeres est un melange 
eau/ac6tonitrile/di6thylamine : 97/3/0,05. 



35 



45 



50 



Resonance Ma^netlque Nucleaire du Protoq (DMSO D6) 
t 





a 5 = 4,35 ppm (1H, m) 

b 8 entre 4,2 et 4,1 ppm (2H,m) 

c 6 entre 4,2 et 3,9 ppm (2H,Syst.AB) 



H2NC0 

d 8 entre 2,8 et 2,6 ppm (1H,m) 
e 6 entre 2,5 et 2,2 ppm (2H,m) 
f 8 entre 2,0 et 1,0 ppm (12H,ra) 



EXEMPLE 28 : AZEP-GIy-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomer* B" 

55 L'isomere "B" est obtenu apres 6Iution de l'isomere "A" de I'exemple 27. 
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Resonance Magnet ioue Nuoleaire du Proton (DMSO D6) 



10 



15 




H 



CO 



NH — CH2 




20 



a 6 = 4,35 ppm (1H, m) 

b 8 entre 4,2 et 4,1 ppm (2H,m) 

c 5 entre 4,2 et 3,9 ppm (2H,Syst.AB) 

d 8 entre 2,8 et 2,6 ppm (1H,m) 

e 6 entre 2,5 et 2,2 ppm (2H,m) 

f 8 entre 2,0 et 1,0 ppra (12H,m) 



30 EXEMPLE 29 : 3K>xoBzAZEPKS)(N^Ma)HisK1S,3S^R)ABH-NH 2 "isomere A" 

En proc6dant comma dans P example 1 , mais en remplacant au stade A Pester dthylique da (R,S)AZEP-OH 
par Pester m6thylique de (R,S) 3-oxoBzAZEP-OH obtenu salon la methode decrite au stade A & partir de 
methoxy carbonyi-1 p tetralone decrit par M. PUENINGER et Coil. (Chem. Ber. 108, 3286,1975), on obtient le 
35 produit attendu. 
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Resonance Maenetique Nucleaire du Proton (CDCI3) 



10 



15 



20 



25 




a 8 = 7,4 ppm (1H,s) 
30 b 6= 7,2 ppm (4H,ra) 

c 5* 6,85 ppm (1H,s) 

d 8= 5,05 ppm (1H,d) 
35 e 8 = 4,8 ppm (1H,m) 

f 8 entre 4,55 et 3,95 ppm (2H,m) 

S 3,55 ppm (3H,s) 

h 8 entre 3,0 et 2,5 ppm (7H t m) 
40 i 8 entre 1,6 et 1,4 ppm (6H,m) 

EXEMPLE 30 : 3-oxoBzAZEP-(S)(N^Mo)His-{1S f 3S F 4R)ABH-NH 2 "isomer© B" 

45 L'isomere "B" est obtenu apres elution de Tisomere "A" de I'exemple 29. 



so 
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Resonance Magnetiaue Nucleaire du Proton (CDCI3) 



5 



10^ 



15 



20 




f 



a Sentre 7,4 et 7,2 ppm (5H,m) 
30 b 5: 6,5 ppm (1H f s) 

c5 = 5,0 ppm (1H,d) 

d Sentre 4,80 et 4,55 ppm (2H,m) 

e 6= 3,95 ppm (1H,d) 
35 £6= 3,45 ppm (3H,s) 

g 8 entre 3,1 et 2,4 ppm (7H,m) 

h Sentre 1,8 et 1,4 ppm (6H,m) 

40 

EXEMPLE 31 : AZEP-Pyra-OS^S^RJABH-NH* "isomere A" 
Stade A : N" N^-DiBo^R^Pyra-OH 

45 43 mmoles de (R f S)Pyra-OH decrit par R.G. JONES (JAC.S., 71. 3994-4000, 1 949) sont ajoutees a 100 

ml de dioxane et 86 ml de soude 1N. Apres refroidissement entre 0 et 5°C, 18,8 g de diterbutyld (carbonate 
dans 50 ml de dioxane sont ajoutes en 30 minutes. L'agitatlon est maintenue 20 heures a temperature 
ambiante. L'ensemble est neutralise par addition de 86 ml d'acide chlorhydrique 1 N et amene a sec. Le residu 
est repris par de i'ethanol. Apres filtration du chlorure de sodium et evaporation de Pethand, ie residu est fina- 

so lement repris par 150 ml d'oxyde d'isopropyie. Apres filtration et evaporation, on obtient le produtt attendu. 
Rendement : 98 % 

Stade B : N- DiBoc Py ra-(1 S,3$,4R) ABH-NH2, "isomere a" 

55 En utHisant la technique de couplage peptidique decrite par W. KONIG et R. GEIGER (Chem. Ber., 103, 

2034, 1970). onfartreagirl produit obtenu au stad precedent av I (1S,3S,4R)ABH-NH 2 . 
Les isomdres a et p sont separes par chromatographie sur gel de siiice. 
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Stad C : Pyra-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 , dichlorhydrate, "is mere a" 



10 



Le produit obtenu au stade B est dissous dans du dioxane dans lequel on fait passer un courant d'acide 
chlorhydrique pendant trente minutes. L'ensemble est maintenu sous agitation 20 heures. Le produit attendu 
est obtenu par filtration, puis lave pardu dioxane etsechg. 

Rendement : — 1 00 % 

Stade D : (R,S)AZEP-Pyra-{1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere a" 

En proc6dant comme au stade B de I'exemple 1 , mais en rempiacant le (S)(N^Me)His-(1S l 3S > 4R)ABH- 
NH 2 , dichlorhydrate par le produit obtenu au stade precedent, on obtient le produit attendu. 
Rendement : 68 % 



15 



20 



Stade E : AZEP-Pyra-(1S,3S,4R)ABH-NHi, "isomere A" 

Le melange d'isomeres obtenu au stade D est separe par chromatographie iiquide preparative sur silice 
C 18 en utilisant comme eluant un melange eau/acetonitrile/acide acetique : 95/5/0,1. Les isomeres nommes 
"A" et "B" par ordre de sortie de colonne sdnt obtenus sous forme d*ac6tates qui sont transformed en bases 
par passage sur resine Amberiite IRA93, puis Evaporation et lyophilisation. 

Resonance Maanetique Nucleaire du Proton (DMSO D6) : 



25 



30 





NH 2 



40 



45 



50 



a 8 = 7,5 ppm (1H, d) 

H = 6,1 ppm (1H, d) 

c 8 = 4,8 ppm (1H f m) 

d 8 = 4,6 ppm (1H, m) 

e 8 entre 4,1 et 3,9 ppm (2H, m) 

f 8 entre 3,2 et 2,7 ppm (2H, m) 

g. 8= 2,65 ppm ( 1H, m) 

h 8 entre 2,4 et 1,3 ppm (14H, m) 



EXEMPLE 32 : AZEP-Pyra-(1S,3S,4R)ABH-NH2, "isomere B H 

55 Les stades A, B, C, D et E sont identfques a ceux de I'exemple 31. L'isomere "B" est obtenu au stade E f 

apres elution de Hsomer "A"d Pexempl 31. 
Microanalyse elem ntair : . 
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C % H % N % 

Calculi 57,68 6,78 20,18 

Trouve 57,54 6,61 19,91 

EXEMPLE 33 : AZEP-Pyra-(1S,3S,4R)ABH-NH2, "isomere C" 

Les stades A, B, C f D et E sont identiques a ceux de I'exemple 31 mais au stade C on utilise l'isomere "P" 
du N« DiBoo-PyraK1S,3S,4R)ABH-NH 2 a la place de Hsomere "a". 
Microanaiyse elementaire : 

C * H % N % 

Calcule 57,68 6,78 20,18 

Trouve 58,05 6,68 19,93 

EXEMPLE 34 : AZEP-Pyra-(1S,3S,4R)ABH-NH2, "isomere D" 

Les stades A, B f C, D et E sont identiques a ceux de I'exemple 33. L'isomere "D" est obtenu au stade E t 
apres elution de l'isomere "C" de i'exemple 33. 
Microanalyse elementaire : 

C % H f N % 

Calcule 57,68 6,78 20,18 

Trouve 58,00 6,58 20,23 

EXEMPLES 35 a 38 : AZEP-AmPyri-(1S,3S,4R)ABH-NH 2f "isomeres A r B, C et D~ 

EXEMPLE 39 : 1-oxoBzAZEP-(S)(N^Me)Hls-(1S v 3S,4R)ABH.NH 2 , "isomere A" 

En procedant comma dans i'exemple 1 , mais en remplagant au stade A fester ethylique de (R, S)AZEP-OH 
par Tester ethylique de (R,S)1-oxoBzAZEP-OH obtenu a para'r de 2-carbethoxy-a-tetratone decrite par I. UGI 
et Coll. (Ann., 641, 63-70, 1961), on obtient ie produit attendu apres'separation des isomeres par chromato- 
graphie liquide (colonne de silice C 18 , solvant d'elution : eau/acetonMe/diethylamine : 90/10/0,5). 

Resonance Magnetioue Nucleaire du Proton (DMSO Dfi) : 
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5 



10 




a 6 entre 7,5 et 7,2 ppm (5H, ni) 

b 8 = 6,8 ppm (1H, s) 

c 8 entre 4,75 et 4,6 ppm (1H, m) 

20 

d 8 = 4,5 ppm (1H, m) 
£5=3,9 ppm (1H, d) 
f 8 entre 3,8 et 3,6 ppm (1H, m) 
» £5= 3,55 ppm (3H, s) 

h 8 entre 3,0 et 2,4 ppm (5H, m) 
i 8 entre 2,3 et 1,8 ppm (2H, m) 
i Sentre 1,7 et 1,3 ppm (6H, m) 

30 

EXEMPLE 40 : 1-oxoBzAZEP-(S)(N^Me)His-(1S > 3S 9 4R}ABH-NH2 f "isomere B" 

L'isomere "B" est obtenu apres elution de I'isomere "A" de Pexemple 39. 

35 

Resonance Magnet Ique Nuoleaire du Proton (DMSO Dfp : 




& H 3 C 
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a 8 entre 7,5 et 7,2 ppm (5H, m) 
b S = 6,8 ppm (1H f s) 
c 6 entre 4,75 et 4,6 ppm (1H, m) 
d 8 = 4,5 ppm (1H t m) 
e 8 = 3,9 ppm (1H, d) 
£ 6 entre 3,8 et 3,6 ppm (1h\ m) 
10 £ 8* 3,55 ppm (3H, s) 

h Sentre 3,0 et 2,4 ppm (5H, m) 
i 8entre 2,3 et 1,8 ppm (2H, m) 
1 Sentre 1,7 et 1,3 ppm (6H, m) 

1$ 

EXEMPLES 41 et 42 : a^xoBzAzEP-tSJCN^-MeJHis^lS^S^RJABH-NHs 
"isomferes A et B" 

20 

EXEMPLES 43 et 44 : AZON^SHN^MeJHis-flS.SS^RJABH-NHz 
"isom&res A et B" 
25 EXEMPLE 45 et 46 : AZEC-(S)(N^Mo)His-(1S,3S,4R)ABH.NH 2 
"isomdres A et B" 
EXEMPLE 47 : AZEP-{$)(N*-Mg) His-(S) ABO-N "isomer© A" 

30 

Le produit attendu est obtenu en proc6dant comme dans I'exemple 1 mais en remplacant le 
(1S t 3S f 4R)ABH-NH2 parle (S)ABO-NH* 

Les isomeres "A* et "B" sont s£pares par chromatographic Jiquide ( colon ne de silice C ia . solvant dilution : 
eau/m6thanc4/di6thylamine : 80/20/0,1). 

Resonance Magnet ique Nucleaire du Proton (DMSQ Dfi) : 



40 



45 



50 



55 
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10 



15 




H2NC0 



f H 3 C 



20 



25 



30 



a 6 = 7,5 ppm (1H, s) 

b 8 = 6,9 ppm (1H, s) 

c 8 = 4,85 ppm < 1H, m) 

d 8 = 4,05 ppm (2H, m) 

e 8 = 3,8 ppm (1H, m) 

f 8 = 3,6 ppm (3H, s) 

g. Seritre 3,0 et 2,6 ppm (2H, m) 

h Sentre 2,4 et 2,1 ppm (3H, m) 

i Sentre 2,0 et 1,3 ppm (1H, m) 
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EXEMPLE 48 : AZEP-(S)(N^Me)His-(S)ABO.NH 2f "isomdre B" 

Llsomere *B" est obtenu aprfes Glutton de I'isomere "A" de Pexemple 47. 

Resonance Magnetioue Nudeaire du Proton (DMSO Dfi) 



40 



45 



SO 



55 
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d 



e 






CO — NH — CH CO N 



i 



a 8 = 7,5 ppm (1H, s) 

b 8 = 6,9 ppm (1H, s) 

c 8 = 4,85 ppm (1H, m) 

d8= 4,05 ppm (2H, m) 

e 8 = 3,8 ppm (1H, m) 

f 8 = 3,6 ppm (3H, s) 

g 8entre 3,0 et 2,6 ppm (2H, m) 

h 8entre 2,4 et 2,1 ppm (3H, ra) 

i Sentre 2,0 et 1,3 ppm ( 1H, m) 

EXEMPLE 49 : AZEP-(S)(H c -Me)Hls-(2S 9 3aS v 7aS)PHI*NH 2f "isomdre A" 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 1 mais en remplacant le 
(1 S,3S,4R)ABH-NH 2 par le (2S,3aS,7aS)PHI-NH 2 . 

Les isomeres "A" et "B" sont s6pares par chromatographie liquide ( colonne de siiice C 18f solvant d'elution : 
eau/acetonitrile/acide acetique : 97,5/2,5/0,1). 

Microanalyse elementaire : 



Trouve 



Calcule 



C % 

60,24 

60,66 



H % 

7,47 

7,33 



18,33 
18,06 



EXEMPLE 50 : AZEP-<S)(N--Me)His-(2S,3aS,7aS)PHI-NH 2 , "isomer© B" 



L'isomere "B" est obtenu apres elution de l'isomere "A" de I'exemple 49. 
Microanalyse eiementaire : 



Calcule 
TrouvS 



C ? 

60,24 

60,34 



H % 

7,47 

7,17 



N % 

18,33 

17,91 
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EXEMPLE 51 : AZEP-(S)(N*-Me)His-THIQ-NH 2 

EXEMPLE 52 : AZEP-(S)(N^Me)His-ThiaPro-NH 2 

5 ETUDE PHARMACOLOGIQUE DE5 DERIVES DE (.INVENTION 

EXEMPLE 53 : Deficit cholinergique par narcose barbiiurique chez la Souris 

Chez la Souris, la narcose au pentobarbital (60 mg/kg IP) entraine dans ITiippocampe un deficit tres marque 
10 (-70 %) et reproductible de la capture de choline sodium-dependante (HACU). La diminution de ce facteur iimi- 
tant de la synthase de I 'acetylcholine temoigne de Tinhibition de la neurotransmission cholinergique, systeme 
etrortement implique dans les fonctions mnesiques. 

Lorsqu'elle est administree simultanement avec le pentobarbital, la TRH s'oppose a. la baisse de I'HACU 
(1 0 mg/kg IP : -35 %), ce qui n'est plus I e cas si e II e est administree 30 minutes avant le pentobarbital (1 0 mg/kg 
is IP : -1,9 % ; 30 mg/kg IP : +4,8 %). A rinverse, les composes de Invention s'opposent tres significativement 
a la baisse de I'HACU meme s'fls sont administres par voie IP 30 minutes avant le declenchement de la nar- 
cose : 

Compose de I'exemple 1 : (3 mg/kg) : -61,1 % 

(1 mg/kg) : -25,5 % 
Compose de I'exemple 5 : (0,3 mg/Kg) : -31,1 % 
Compose de I'exemple 10 : (1 mg/Kg) : -50,8 % 



25 



EXEMPLE 54 : Tremblements k roxotremorine chez la Souris 



Administree a la dose de 0,5 mg/kg par voie IP, roxotremorine, agoniste muscarinique non selectif Mi-M 2t 
entratne des symptdmes cholinergiques d'origine centrale, tels que les tremblements. Chez les animaux 
30 temoins, le maximum d'effet tremorigene est observe apres 15 minutes et cet effet disparait totalement en 45 
& 60 minutes. 

L'administration de TRH (10 mg/kg IP), 30 minutes avant celle d'oxotremorine, potentialise les tremble- 
ments (+50 %) a leur acmee d'intensit6 (15 minutes) mais ne les prolonge que tres peu (15 minutes : +20 %). 
La dose minima active est de 5 mg/kg. 

35 Dans les memes conditions, les composes de I'invention exercent aussi le meme effet potentialisateur mais 

d doses minima actives beaucoup plus faibles et cet effet persiste encore 60 minutes apres Pinjection d'oxo- 
tremorine. Ainsi, les doses minima actives sont par exemple les suivantes : 
Compose de I'exemple 1 : 0,3 mg/Kg 
Compose de I'exemple 5 : 0,1 mg/Kg 

40 Lorsque le delai entre les administrations du produit etudie et de roxotremorine est allonge, la TRH ne 

potentialise plus les tremblements mesures a i'acmee, si elle est administree 60 minutes avant Tagoniste mus- 
carinique, alors que les derives de Ilnvention demeurent actife meme s'iJs sont administres 1 50 minutes aupa- 
ravant 

45 EXEMPLE 55 : Inhibition du reflexe de retou moment h la xylazine chez le Rat 

L'administration d'un a2 agoniste central, la xylazine, chez le Rat entraine la perte du reflexe de retoume- 
ment des animaux. Cet effet est antagonise par la yohimbine (ct2 antagoniste) et par les agents facilitant la 
liberation de noradrenaline. 

50 La TRH antagonise Teffet de la xylazine et la dose efficace 50 est proche de 1 0 mg/kg IP. Dans les memes 

conditions, les DE50 des composes des exemples 1 et 5 sont respectrvement de 0,1 et 0,3 mg/kg. 

Les derives de I'invention facilttent done la neurotransmission noradrenergique lorsque ceUe-ci est inhibee 
prealabiement 

55 
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Composition pharmaceutique 
EXEMPLE 56 : 

Formule de preparation pour 1000 comprimes doses a 10 mg du compose de I'exemple 1 : 



Compose de I'exemple 1 10 g 

Hydroxy propyl cellulose 2 g 

Amidon de ble 10 g 

Lactose 100 g 

Stearate de magnesium 3 g 

Talc 3 g 



Rovendications 

1/ Composes de formule generate (I) : 

HN CH CO NH CH CO N CH CO NH2 (I) 

1 1 ; 

R B 

dans taquelle: 

A represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels ii est lie : 

- un groupement 2-oxoperhydroazepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo perhy d ro azoc in -8-y I 

- un groupement 2-oxoperhydroazonin-9-yl 

- un groupement 2-oxopemydroazecin-1 0-yi 

- un groupement 2^x0-2,3,4 J4etrahydrobenzo[e]azepin-7-y! 

- un groupement 2hdxo-2,3,6 J-tetrahydrobenzo[d]azepin-7-yI 

- un groupement 2-oxo-2 f 5 l 6,7-tetrahydrobenzo{c]azepin-7-yi 

B represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels ii est lie une structure polycyclique choisie 
parmi les structures suivantes : 

- 2-azabicyclo [2.2.1] heptane, 

- 2-azabicyclo [2.2.2] octane eventuellement substitue en position 1 et 4 par un ou deux groupements alky- 
les (C1-C4) lineaires ou ramifies, 

- perhydroindole, 

- perhydroisoindote, 

- indoline, 

- isoinddine, 

- perhydroquinoieine, 

- perhydroisoquinoleine, 

- 1,2,3,4-tetrahydroquinoleine, 

- 1,2,3,4-t6trahydroisoquinoIeine, 

- cyclopenia [b] pyrrolidine, 

- pyrrolidine eventuellement substitute par un ou deux groupements alkyies (C^-C 4 ) lineaires ou ramifies, 

- piperidine, 
-thiazolidin . 

R represent : 

- un a to me d'hydrogen 

- un groupement alkyle (C r C«) lineaire ou ramifie eventuellement substitue par un groupement amino ou 
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un group ment guanidino, 

- un groupement (imidazol-4-yI) mEthyle Eventueilement substituE sur Pun des atomes d'azote par un radi- 
cal aJkyie (C1-C4) linEaire ou ramrfiE, 

- un groupement (pyrazol-3-yl) mEthyle, 

5 - un groupement (pyridin-2-yf) mEthyle Eventueilement substituE par un groupement amino, 

leurs enantiomeres, diastErEoisomEres et epimeres, .ainsi que leurs se!s d'addition a un acide pharma- 
ceutiquement acceptable. 

21 Composes selon la revendication 1 tels que A forme avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels 
a est liE un cycle 2-oxoperhydroazepine, leurs EnantiomEres, diastErEoisomEres et epimeres ainsi que leurs 
10 sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

3/ Composes selon la revendication 1 tels que B forme avec les atomes d'azote etde carbone avec lesquels 
fl est lie un cycle 2-azabicycIo[2.2.1]heptane f leurs Enantiomeres, diastereoisomeres et Epimeres ainsi que 
leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

4/ Compose selon les revendications 1, 2 et 3 qui est le AZEP-(N*-Me)His-ABH-NH 2 , ses Enantiomeres, 
15 diastereoisomeres et Epimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, AZEP 
represenlant le radical 7-carbonyI-perhydroazepin-2-one, (N*-Me)His le radical 1 -m Ethyl histidyle, et ABH le 
radical 2-aza-3-carbonylbicyc1o[2.2.1]heptane. 

5/ ComposE selon les revendications 1 et 2 qui est le AZEP-(S)His-(S)Pro-NH2, ses EnantiomEres, dias- 
tErEoisomEres et EpimEres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, AZEP 
20 representant le radical 7-carbonyl-perhydroazepin-2-one, His le radical histidyle et Pro le radical prolyle. 

6/ ProcEdE de prEparation des dErives deformule (1) caractErtsE en ce que Ton protege la fonction amine 
d'un amino-acide de formule (II), dont on a Eventuellement sEparE les isomeres par une technique classique 
de sEparation : 




{ID 



30 dans iaquelle B a la meme signification que dans la formule (1), par un radical protecteur (P) tel que ie test, 
butoxycarbonyle (tBOC) ou le benzyloxycarbonyle (Z) sous Taction d'un rEactif appropriE pour conduire a un 
dErivE de formule (III) : 



CH C0 2 H (III) 

B- 



u 



40 dans Iaquelle B et P ont la meme signification que prEcEdemment, sur lequel on fait rEagir, a une tempErature 
comprise entre -15 et 0°C, en prEsence de triEthylamine, le chloroformiate cTEthyle puis I'ammoniaque, pour 
conduire a un dErivE de formule (IV) : 

45 P M CH CO MH2 (IV) 



50 dans Iaquelle B et P ont la meme signification que prEcEdemment, 

que Ton dEprotEge par un procEdE appropriE comme par exemple Taction de PackJe chlorhydrique gazeux dans 
un soivant anhydre tel que le dioxane ou I'acEtate d'Ethyie dans le cas ou P = tBOC ou par hydrogEnation dans 
le cas ou P=Z, pour conduire a un dErivE de formule (V) : 
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HN ?H CO NH 2 (V) 



10 



15 



dans laquelle B a la mdme signification que dans la formule (I), dont on separe, si on le souhaite, ies isomeres 
par une technique ciassique de separation, qui est couple avec un deuxieme amino-acide protege de formule 
(VI): 

tBOC NH CH C0 2 H (VI ) 



dans laquelle R' represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (Ct-Ca) Iineaire ou ramifie eventuel- 
lement substitu6 par un groupement amino protegS par exemple par un radical benzyloxycarbonyie (Z) ou un 
groupement guanidino luwnSme protege par exemple par un radical nitro, un groupement (imidazoI-4-yl) 
methyle eventuellement substitue sur i'un des atomes d'azote par un radical alkyle (C r C 4 ) Iineaire ou ramifie, 
20 un groupement (pyrazol-3-yi) meihyle, un groupement (pyridin-2-yl) methyle eventuellement substitu6 par un 
groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyie, pour conduire d un derivg de for- 
mule (VII): 



25 tBOC NH CH CO N CH CO NH2 ( VII > 

30 dans laquelle R' et B ont la meme signification que precedemment, dont on separe, si on le souhaite, Ies dias- 
tereoisomeres ou enantiomeres par une technique ciassique de separation, 

que Ton deprotege ensuite par action de I'acide chlorydrique gazeux dans un soivant anhydre comme par exem- 
ple le dioxanne ou i'acetate d'£thy!e pour conduire d un derive de formule (VIII) : 

35 




(VIII) 



40 

dans laquelle R' et B ont la meme signification que precedemment, qui est couple avec un troisieme amino- 
acide, protege de formule (DC) : 



45 




(IX) 



HN CH CO OR" 

dans laquelle R" est un radical succinimide pour conduire : 
50 - ou bien : 

d un derive de formule (I) dans le cas ou R' est different d'un groupement alkyle (Cj-Cq) Iineaire ou ramifie 
substitue par un groupement amino proteg6, ou guanidino protege ou different d'un groupement (pyridin- 
2-yl) methyle substitue par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, Ies isomeres s Ion une technique ciassique de separati n puis, si neces- 
55 saire, que Pon transfbrme en sel d'addition d un acide pharmaceutiquement acceptable, 
- ou bien : & un deriv6 de formul (X) 
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dans le cas oOAetB ont la meme signification que dans la formule (I) et R' est un groupement alkyle 
(C r C Q ) iinealre ou ramifie substitue par un groupement amino protege ou guanidino protege ou R' est un 
10 groupement (pyridin-2-yI) methyle substitue par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, !es isomeres selon une technique classique des separation et que 
I'on deprotege par hydrogenation cataiytique, par exemple, pour conduire a un derive de formule (I), dont 
on separe eventuellement les isomeres selon une technique classique de separation puis, si necessaire 
que I'on transforme en set d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 
15 71 Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose seion Tune quel- 

conque des revendications 1 a 4 seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, 
non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

8/ Compositions pharmaceutiques selon la revendication 7 contenant au moins un principe actif selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 4 utiles pour le traitement des desordres cognitrfs et des troubles neuro- 
20 comportementaux associes au vieiliissement et aux maladies degen6ratives du systeme nerveux, aigues ou 
chroniques comme la maladie d'Aizheimer, I'accident vasculaire cerebral, le traumatisme spinal ou la sclerose 
amyotrophique laterale. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR 

25 

1/ Precede de preparation des composes de formule generate (0 : 
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35 dans laquelle : 

A represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est He : 

- un groupement 2-oxo perhyd roazepfn-7-yl 

- un groupement 2-oxo perhyd roazocin-8-y I 

- un groupement 2-oxoperhydroazonin-9-yl 
40 - un groupement 2-oxo perhyd roazecin-1 0-yl 

- un groupement 2-oxo-2,3,4,7-tetrahydrobenzo[e]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2 i 3 I 6,7-tetrahydrobenzoId]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2 I 5 t 6 t 7-t6trahydrobenzo[c]azepin-7-yl 

B represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est lie une structure polycyctique choisie 
45 parmi les structures suivantes : 

- 2-azabicyclo [2.2.1] heptane, 

- 2-azabicycIo [2.2.2] octane eventuellement substitue en position 1 et4 par un ou deuxgroupements alky- 
les (Ci>C 4 ) lineaires ou ramifies, 

- perhydroindole, 

50 - perhydroisoindole, 

- indoline, 

- isoindoiine, 

- perhydroquinolelne, 

- perhydroisoquinoleine, 

55 - 1,2,3,4-tetrahydroquinoieine, 

- 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoIeine, 

- cyclopenta [b] pyrrolidine, 

- pyrrolidine ev ntu llement substitue par un ou deux groupements aikyies (C1-C4) lineaires ou ramifies, 
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- pipgridine, 
-thiazolidin • 

R represents : 

- un atome d'hydrog&ne 

5 - un groupement alkyle (CrC 6 ) Iin6aire ou ramifie 6ventuellement substitu6 par un groupement amino ou 

un groupement guanidino, 

- un groupement (imidazol-4-yi ) m&hyle Sventuellement substitu6 surl'un des atomes d'azote parun radi- 
cal alkyle (CrC 4 ) Iin6aire ou ramifie, 

- un groupement (pyrazol-3-yi) methyle, 

10 - un groupement (pyridin-2-yl) methyle 6ventuellement substitu6 par un groupement amino, 

leurs enantiomeres, diasterSoisomeres et epimeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharma- 
ceutiquement acceptable, 

caracterise en ce que Ton protege lafonctlon amine d'un amino-acide de formuie (II), dont on a eventuellement 
separe les isomeres parune technique dassique de separation : 




(II) 



20 

dans laquelle B a la meme signification que dans la formuie (I), par un radical protecteur (P) tel que ie tert 
butoxycarbonyie (tBOC) ou le benzyioxycarbonyle (Z) sous Taction d'un reactif approprie pour conduire a un 
derive de formuie (III) : 




(III) 



dans laquelle B et P ont la m£me signification que pr€c£demment, sur lequel on fait reagir, a une temperature 
comprise entre -15 et 0°C, en presence de trtethyiamine, le chloroformiate d'Gthyle puis Tammoniaque, pour 
conduire a un derive de formuie (IV) : 



35 



P N GH CO 

*B- 



n — 

U 



NH2 



(IV) 



40 

dans laquelle B et P ont la meme signification que precedemmerrt, 

que Ton deprotege par un proc£de approprie comme par exemple Taction de Tacide chlorhydrique gazeux dans 
un solvant anhydre tel que le dioxane ou I'acetate d'6thyie dans le cas ou P = tBOC ou par hydrogenation dans 
le cas ou P=Z, pour conduire a un d6rive de fonmule (V) : 




dans laquelle Bala meme signification que dans la formuie (I), dont on sgpare, si on le souhaite, les Isomeres 
par une technique dassique de separation, qui est couple avec un deuxieme amino-acide protege de fonmule 
(VI): 
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tBOC NH (jH C02H (VI) 

R* 

5 

dans Iaqueile R' represente un atome d'hydrogene, un graupement alkyle (C^-C s ) lineaire ou ramifie eventuel- 
lement substitue par un graupement amino protege par exemple parun radical benzyloxycarbonyle fZ) ou un 
graupement guanidino lul-meme protege par exemple par un radical nitro, un graupement (imidazol-4-yi) 
methyle eventuellement substitue sur Tun des atomes d'azote parun radical alkyie (0^4) lineaire ou ramifie, 
10 un graupement (pyrazoI-3-yI) methyle, un graupement (pyridin-2-yl) melhyle Eventueliement substitu6 par un 
graupement amino protege par exemple par un radical benzyioxycarbonyle, pour conduire a un derivS de fbr- 
mule (VH). 



« tBOC NH CH CO N CH CO NH2 (VII) 

20 dans iaqueile R' et B ont la meme signification que precedemment, dont on separe, si on le souhaite, les dias- 
tereoisomeres ou 6nantiomeres par une technique classique de separation, 

que Ton deprotege ensuite par action de l'acide chiorydrique gazeux dans un solvant anhydre comme par exem- 
ple le dioxanne ou I'acetate d'ethyie pour conduire a un derive de formula {VIII) : 



25 



30 



50 



55 



CH — CO — N CH 

1 U 



H2N — CH CO N QH CO — NH2 (VIII) 

R' 



B 

dans Iaqueile R' et B ont la meme signification que precedemment, qui est couple avec un troisieme amino- 
acide, protege de formule (IX) : 



HN CH CO OR" 



(IX) 



dans Iaqueile R" est un radical succinimide pour conduire : 
40 - ou bien : 

a en derive de formule (I) dans ie cas ou R' est different d'un graupement alkyle (Cj-Cg) lineaire ou ramifie 
substitu6 par un graupement amino protege, ou guanidino protege ou different d'un graupement (pyridin- 
2-yi) mSthyle substitue par un graupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres seion une technique classique de separation puis, si neces- 
45 saire, que Ton transfonme en sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, 

- ou bien : 

a un derive de formule (X) 



HN CH CO NH CH CO — N CH CO NH 2 (X) 

dans le cas ou A et B ont la meme signification que dans fa formule (I) et R' est un graupement alkyle 
(Ci-Ca) lineaire ou ramifie substitue par un graupement amino protege ou guanidino protege ou R' et un 
groupement (pyridin-2-yl) methyle substitu6 par un graupement amino protegg, 
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dont on separe, si on le desire, les isomferes selon une technique dassique de separation et que 
Y ndeproteg par hydrog6nation catalytique, par xempte, p urconduir a un d6riv6 de formule (1), dont 
on separe eventuellement les isomeres selon une technique dassique de separation puis, si necessaire 
que I'on transfonme en sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 
21 Procede de preparation selon la revendication 1 des composes tels que A forme avec les atomes d'azote 
et de carbone avec lesquels il est lid un cyde 2-oxoperhydroazepine, leurs enantiomeres, diast6r6oisomeres 
et 6pimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

3/ Proc6de de preparation selon la revendication 1 des composes tels que B forme avec les atomes cP azote 
et de carbone avec lesquels i! est lie un cyde 2-azabicyclo[2.2.1]heptane, leurs enantiomeres, diastereoiso- 
meres et 6pimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

4/ Proced6 de preparation selon la revendication 1 du compose qui est le AZEP-(N t -Me)His-ABH-NH 2l ses 
enantiomeres, diast6reoisomeres et epimeres ainsi que ses sels d'addition a un adde pharmaceutiquement 
acceptable, AZEP representant le radical 7-carbonyi-perhydroazepin-2-one, (N*-Me)His le radical 1 -methyl his- 
tidyle, et ABH le radical 2-aza3*carbonyibicydof2^.1]heptane. 

5/ Procede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est le AZEP-(S)His-(S)Pro-NH 2 , ses 
enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que ses sels d'addition a un adde pharmaceutiquement 
acceptable, AZEP representant le radical 7-carbonyl-pemydroazepin-2-one, His le radical histidyle et Pro le 
radical proiyie. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant: ES 

1/ Procede de preparation des composes de formule generale (I): 



dans laquelle : 

A represents avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels ii est lie : 

- un groupement 2-oxoperhydroazepin-7-yl 
~ un groupement 2-oxoperhydroazocin-8-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazonin-9-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazecin-10-yI 

- un groupement 2-oxo-2,3 i 4,7-tetrahydrobenzo[e]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2,3,e,7-t6trahydrobenzold]azepln-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2,5,6t7-tetrahydrobenzo[c] azepin-7-yI 

B represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est lie une structure poiycydique choiste 
parmi les structures suiv antes : 

- 2-azabicydo [2.2.1] heptane, 

- 2-azabicyclo [2.2*2] octane eventuellement substitu6 en position 1 et 4 par un ou deux groupements alky- 
les (Ci-C 4 ) Hn6aires ou ramifies, 

- perhydroindole, 

- perhydroisoindde, 

- indoline, 

- isoindoline, 

- perhydroquinoieine, 

- perhydroisoquinoleine, 

- 1,2,3,4-tetrahydroquindeine, 

- 1,2,3,4-tetrahydroteoquinoieine, 

- cydopenta [b] pyrrolidine, 

-pyrrolidln eventuellement substituee par un ou deux group m nts alkyles (C1-C4) lineaires ou ramifies, 

- piperidine, 

- thiazolidine. 
R represents : 

- un atome d'hydrogene 




HN 



CH CO NH CH CO N CH CO NH2 



(I) 



R 
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- un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie eventueilement substitue par un groupement amino ou 
un groupement guanidino, 

- un groupement (imidazol-4-yI) methyle eventueilement substitue sur Fun des atomes d'azote par un radi- 
cal alkyle (C r C 4 ) Iin6aire ou ramifie, 

5 - un groupement (pyrazol-3-yl) methyle, 

- un groupement (pyridln-2-yl) methyle eventueilement substitue par un groupement amino, 

leurs 6nantiom6res, diast§r6oisomferes et 6pim6res, ainsi que leurs sels d'addition d un acide pharma- 
ceutiquement acceptable, 

caract6ris6 en ce que Ton protege la fonction amine d'un aminc-acide de formule (II), donton a eventueilement 
10 s6par6 les isomferes par une technique classique de separation : 




(II) 



dans faquefle B a la me me signification que dans la formule (I), par un radical protecteur (P) tel que !e tert 
butoxycarbonyle (tBOC) ou le benzyioxycarbonyle (Z) sous ['action d'un rSactif approprie pour condulre d un 
derive de formule (HI) : 

20 




(III) 



dans laquelle B et P ont la mSme signification que pr£c£demment, sur lequei on fait r6agir, d une temperature 
comprise entre -15 et 0°C, en presence de triethylamine, le chloroformiate <f6thyle puis I'ammoniaque, pour 
conduire & un derive de formule (IV) : 

30 




(IV) 



dans laquelle B et P ont la meme signification que pr&cgdemment, 

que Con d6profege par un precede approprie comme par exemple Taction de Tacide chlorhydrique gazeux dans 
un solvent anhydre tel que le dioxane ou I'ac&tate d'6thyle dans le cas ou P = tBOC ou par hydrogenation dans 
40 le cas ou P=Z, pour conduire & un derive de formule (V) : 



HN CH CO NH2 (V) 

dans laquelle B a la me me signification que dans la formule (I), dont on separe, si on le souhaite, les isom£res 
par une technique classique de separation, qui est couple avec un deuxieme amino-acide protege de formule 
so (VI) : 



r 



tBOC NH CH C02H (VI) 

55 



dans laquelle R' reprgsente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (Cj-Ce) lineaire ou ramifie eventuel- 
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I ment substitue par un groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyle (Z) ou un 
groupement guanidino lui-mem protege par exemple par un radical nitro, un groupement (imidazol-4-yi) 
m6thyle eventueUement substitue sur I'un des atomes d'azote par un radical alkyle (C r C 4 ) iin6aire ou ramifie, 
un groupement (pyrazd-3-yJ) methyle, un groupement (pyridin-2-yl) methyle eventueUement substitue par un 
s groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyle, pour conduire a un derive de for- 
mule (VII). 



tBOC MH CH CO N CH CO NH2 (VII) 



dans laqueile R' et B ont la meme signification que pr^cedemment, dont on separe, si on le souhaite, les dias- 
15 tereoisomeres ou enantiomeres par une technique classique de separation, 

que Ton deprotege ensuite par action de I'aclde chiorydrique gazeux dans un solvant anhydre comme par exem- 
ple le dfoxanne ou I'acetate d'ethyle pour conduire a un derive de formuie (VIII) : 



20 




(VIII) 



25 dans laqueile R' et B ont la meme signification que precedemment, qui est couple avec un troisieme amino- 
acide, protege de formuie (IX) : 




(IX) 



HN CH CO OR" 

dans laqueile R" est un radical succinimide pour conduire : 
- ou bien : 

35 & un d6riv6 de fonmule (I) dans le cas ou R' est different d*un groupement alkyle (Cj-Ce) Kneaire ou ramifie 

substitue par un groupement amino protege, ou guanidino protege ou different d'un groupement (pyridin- 
2-yl) methyle substitue par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres seion une technique classique de separation puts, si neces- 
saire, que I'on transforme en sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, 
40 - ou bien 

a un d6riv6 de formuie (X) 



45 



HN CH 



CO 



NH 



CH CO 

I 



CH CO NH2 



N CH 

B 



(X) 



so dans le cas ou A et B ont la meme signification que dans la formuie (I) et R' est un groupement alkyle 

(Ci-Ce) lin6aire ou ramifie substitue par un groupement amino protege qu guanidino protege ou R' est un 
groupement (pyridin-2-yl) methyle substitue par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres selon une technique classique de separation et que 
I'on deprotege par hydrog6nation catalytique, par exemple, pour conduire a un derive de formuie (I), dont 
55 on separe eventueUement les isomeres selon une technique classique de separation puis, si necessaire 

que Ton transforme en sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 
21 Precede d preparation selon la revendlcation 1 des composes tels que A forme avec les atomes d'azote 
t de carbone avec lesquels il est lie un cycle 2-oxoperhydroazepine, leurs 6nanti meres, diastereoisomeres 
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et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

3/ Precede de preparation selon la revendication Ids composes tels que B forme avec les atomes d'azote 
et de carbone avec lesquels il est Ii6 un cycle 2-azabicycfo[2.2.1]heptane, leurs 6nantiomeres, diastereoiso- 
meres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

4/ Precede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est le AZEP-(N T -Me)His-ABH-NH 2 , ses 
gnantiom&res, diastereoisomeres et epimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement 
acceptable, AZEP repr6sentantle radical 7-carbonyl-perhydroazepin-2-one, (N T -Me)His le radical 1-m§thythis- 
tidyle, et ABH le radical 2-aza-3-carbonylbicyclo[2.2.1] heptane. 

5/ Proced6 de preparation selon la revendication 1 du composg qui est le AZEP-(S)His-(S)Pro-NH2, ses 
6nantiomeres f diastereoisomeres et epimeres ainsi que ses sels cf addition a un acide pharmaceutiquement 
acceptable, AZEP representant le radical 7-carbonyi-perhydroazepin-2-one t His le radical histidyle et Pro le 
radical prolyle. 
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